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The following processes are claimed: (A) prepn. of R-(+)- alpha -lipoic 
acid of formula R-(+)-(IV) by (a) reaction of (+) -8-chloro-6- 
hydroxyoctanoic acid of formula ( + ) (VI) with sulphonic acid chloride and 
a tertiary nitrogen base to give (+) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acid 
of formula (I), followed by reaction with alkali metal disulphide/sulphur 
or thiourea to give (+)-(IV) or ( -) -dihydrolipoic acid of formula (-) (V), 
and (V) is oxidised to give (IV); (b) (-)-(VI) is reacted with thionyl 
chloride in the presence of pyridine to give ( + ) -6, 8-dichloro-octanoic 
acid of formula (VII), which is reacted with alkali metal 
disulphide/sulphur to give (+)-(IV); or (c) (+)-(VI) is esterified to a 
compound of formula (VIII), and the ester is treated as in (a) or (b) : (B) 
' the prepn. of the corresp. S (-)- alpha -lipoic acid of formula (-)-(IV), 

from the corresp. (-)-(VI) cpd. as in (a) or (c) , or (+) (VI) cpd., as in 
(b) or (c) . 

The cpds. (+)- and (-) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acids (I) and 
esters (II), and (+)- and (-) -6, 8-dichlorooctanoic acid alkyl esters (VII) 
are new. R 1 = 1-4C alkyl or 6-8C aryl; R = 1-4C alkyl. 

USE - (IV) isomers are cpds. with different pharmaceutical activity. 
(R)- alpha -Lipoic acid is antiinflammatory and (S)- alpha -Lipoic acid is 
analgesic. 

ADVANTAGE - The process carries out racemic splitting as early m the 
process as possible, and later steps are carried out without racemisation 
and in very high yield. . 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft Verfahren zur Hexstellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Formel EV sowie 
der enantiomerenreinen Dihydroliponsauren der Formel V aus den reinen Enantiomeren der 8-Chlor-6-hy- 
droxy-octanslure der Formel VL Weiterhin betrifft die Erftndung neue (+> und (->-8-Cblor-6-sulfonyloxyoct- 
anseUiren der Formel I und derea enantiomerenreine Ester der Formel II sowie neue (+)- und^J^S-Dichlor- 
octansaureester der Formel III sowie Verfahren zu deren Herstellung und zur Herstellung der enantiomerenrei- 
nen a-Liponsauren der Formel IV sowie der enantiomercnreinen Dihydroliponsauren der Pormel V. a-Lipon- 
saureist t^DithioIan^pentansaure(Thcocts§ure>. 
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Das R-Enantiomer der o-liponsaure ist em Naturstoff, der in geringen Konzentrationen in praktisch alien 

tierischen und pflanzlicken ZeOen vorkommt Als Coenzym bei der ojridativen Decarboxylierung von a-Ketocar- 

bonsauren(z* B. BrenztraubensSure) tst a-Lipons&ure von essentieller Bedeutung. a-Lipons&ure ist pharmakolo- 
30 gisch wirksara und weist anttpblogistische und antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive Eigenschaf- 

ten auf. Eine wichttge medizmische Indikation ist die Behandmng der diabetischen Polyneuropathies Nach 

neueren Ergebnissen (vgL CA 1 16: 207360) kann a-Iiponsiure mflglicherweise Bedeutung bei der Bekampfung 

durch HTV-1- und HTLV IHB-Viren bedingter Krankheiten ertangeu, 
Bei den reinen optischen Isomeren der a-Iiponsaure (R- und S-Form, d h. R-a-Liponsaure und S-a-liponsau- 
35 re) ist im Gegensatz zu dem Razemat das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer 

vorwiegend antinociceptiv wirksam (EP 0427247, 08.1 L90). Daher ist die Synthese der reinen Enantiomere, 

insbesondereder R-Form, von groBer Wichtigkeit 

Bekannte Heratellungsverfahren der enantiomerenreinen a-Iiponsiure umfassen die Razematspaltung der 

o-LiponsIure oder ihrer Vorstufen, asymmetriscfae Synthesen unter Einsatz chiraler Auxflarien, 'chiral po- 
40 oF-Synthesen unter Verwendung von in der Natur vorkommenden optisch akthren Ausgangsverfoindungen 

sowie mikrobielle Synthesen (Obersichtsartikel: J. & Yadav et aL, J. ScL Ind Res. 1990, 49, 400; sowie: AG. 

Tolstikov et aU Bioorg. Khun. 199a 16, 1670; L. Dasaradhi et aL, J. Chem. Soa, Chem. Commun. 1990, 729; A-S. 

Gopalan et aL, j. Chem. Perkin Trans. 1 1990, 1897; AS. Gopalan et aU Tetrahedron Lett. 1989, 5705; 

EP0487986A2,14vlL91)L 

45 Davon stellt die Razematspaltung fiber die Bildung von diastereomeren Salzen der a-liponsaure mh optisch 
aktivem a-Methyibenzylamia (DE-OS 41 37 773.7, lfi.1 1.91) die bisher wirtschaftlichste Variante dar. Der Nach- 
teil dieses Verfahrens besteht jedoch darin, daB die Razemattrennung erst auf der letzten Stufe der Synthesese- 
quenz erfolgt und das unerwQnschte Enantiomer der a-Lipons&ure weder razemisiert noch invertiert werden 
kann. Auch bei den anderen bekannten Razematspaltungsverfahren auf Vorstufen der o-LiponsSnre kann 

50 jeweils nur em Enantiomer in das gewunschte optische Isomer der o-Liponsiure ubeifflhrt und somit nur eine 
theoretische Ausbeute von 50% erreicht werden (E. Walton et aL J. Am. Chem. Soa 1955, 77, 5144; DS. Acker 
und W.J. Wayne, J. Am. Chem. Soa 1957, 79, 6483; L.G. Chebotareva und AM. Yurkevich, KhinvFarm. Zh. 1980, 
14,92). 

A uf gabe der Erfindung tst es deshalb, em Verfahren zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Lipons8uren 
55 und Dihydroliponsauren zu schaffen, bei dem die Razematspaltung auf der fruhestmflglichen Stufe der Synthese- 
sequenz durchgef Ohrt wird, wobei die Umwandlung bekier anfallender Enantiomere der 8-Chlor-6-hydroxy-oct- 
ansaure in ein Enantiomer. der a-Lipons&ure mit einer theoretischen Ausbeute von 100% ohne zus&tzliche 
Razemisierungs- oder Inversbnsschritte mdglich ist 
In den folgenden beiden Oberstchten ist der Weg zur Herstellung der R(+>- und S(-)-a-Liponsaure schema- 
go tisch dargestellt, wobei R vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte Q— CU-Alkyigrappe, dh. eine 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyt-, tso-Propyt-, n-Butji,-. iso-Butyl- oder tert-Butylgruppe,; insbesondete eine Methyl- 
gruppe, bedeutet und R' vorzugsweise eine Methyl- oder p-Toiyigruppe bedeutet 
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Das Ausgangsmateriai des Verfahrens, die razeraische 8-Chlor-6-hydroxyoctansfiure der Formel VI, wird auf 
bekanntem Wege durch Hydrolyse ihrer razemischen Alkyies t er der Formel VHI gewonnen (Y. Deguchi und K. 
Nakanishi, Yakugaku Zassfai 196% S3, 701). 

Die reine ( + )-8-ChIor-6-hydroxy-octansaure oder die reine (-)-8-Cfalor-6-hydro3ty-octansaure kdnnen durch 
65 Umsetzung der razemischen 8*Chlor-6-hydroxyoctans&ure mit den optischen Antipoden des a-Methyibenzyta- 
rains, Bildung der diastereomeren Salzpaare und Isolierung des schwerer 15s lichen Salzes mit anschiieBender 
Spaitung der reinen diastereomeren Salze aus (+)^-CWor-6-hydroxy-octansaure und R<+)-a-Methylbenzyla- 
min beziehungsweise ( -)-d-Chk>r-6-hydroxy-octansaure und S-( — )-a-Methylb enzylamin unter Zusatz von Sau- 
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Be.de Enant.JH der 8-Ch]or-6-hydroxy-octan S aare der Formel VI vR 
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Beispiell 



393 g (204 mmol) razeraische 8<:hbr-6-hydroxy-octansaure f +V^WVT «n.^«, u~; A<v>r> • «« . . 
R4^^Z^M^ t 2 Cydohexan (1 : 1) aufgelfist rnnerhalb von 10 mm wunien 135 z (112 mmln 

xan nachgewaschetLDas Salz wurde zweimaJ^^mS^«^Sr "ff 1 ft : 0und30inlQydohe. 
V^mbei^get^ 

^endieP&engenSndd^^^^ 

Sewaschen „nd »iSS-— SS5S^^ 
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(54%dTh,)(+)-8-Ch^^j 
(HPLCX Schmelzpunk^^3i 



jydroxy-octansaure ( )-VI erhaltenj^o 20 = +24, 
30°G 




l;Ethano1),e^: >99% 



Beispiel 2 



333 g (173 rnmol) razemische 8-CMor^hydroxy-octansaure (+)/(-)- VI wurden bei 40 ft C in 130 mi eines 
Gemisches aus Ethylacetat und Cyclohexan (1 : 1) aufgeldst Innerhalb von 10 min wurden 11,5 g (95 rnmol) 
S-(— )-a-Methylbenzylamin zudosiert AnschJieBend wurde flber cinen Zeitraum von 2h auf 20°C abgekuhlt, 
filtriert und der Niederschlag mit 17 ml Losutigsmittelgemisch Ethyl acetat/Cydohexan (I : l) und 25 ml Cyclohe- 
xan nachgewaschen. Das Salz wurde zwetmal aus 340 ml Ethyiacetat/Cyclohexan (3 : 1) umkristailisiert und im 
Vakuum bet 40° C getrocknet. Man erfuelt 1 72 g ( — X - ^Diastereomerensalz, a = -22,7° (c =• l;Ethanol> 

Das Salz wurde bei 20°C in 190 ml Diethylether suspendiert Unter Eskflhlung und Rflhren wurde mit 3 N 
Salzsaure langsam auf einen pH-Wert von 1 eingestellt, wobei das Salz in Lasting geht Nach weiteren 30 min 
wurden die Pfaasen getrennt und die organische Phase einmal mit 17 ml 2 N HQ und zweimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Ab2dehen des LSsemittels im Vakuum wurden 9,1 g 
(53% d Th.) ( -)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaore ( - )-VI erhalten^ajo 20 - -24,5° (c = 1; Ethanoty eue.: >99% 
(HPLQ. Schmelzpunkt 29-30°G 



6,4 g (32,9 rnmol) ( + )-«-Chlor-&-hydroxyoctansaure (+)-VI wurden in 100 ml absolutem Methanol nach 
Zugabe von 0,4 ml konzentrierter Salzsaure 2 h am RflckfiuB erhitzt Danach wurde das Ldsemittel im Vakuum 
abgezogen. Man erhielt 63 g (97% d Th.) ( -f >^-Chlor-6-hydroxy-octansauremethylester ( + yVKl (R-Me), [a] 
g - +243° (c - UEthanoIXe^ >99%(<HNMR). 



7,7 g (393 rnmol) (— )-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure (-)-VI wurden in 120 ml absofcitem Methanol nach 
Zugabe von 03 ml konzentrierter Salzsaure 2 h am RflckfiuB erhitzt Danach wurde das Ldsemittel im Vakuum 
abgezogen. Man erhielt 73 g (97% d Th.) ( - )-8-Chlor-6-hydroxy-octansauremethylester (-)-VHI (R- Me), [a] 
g> 243° (c - l;Ethanol),e^ >99%( 1 HNMR). 



33 g (20 rnmol) (+)-8-CUor-6-hydroxy-octansaure (+)-VI und 44 g (40 rnmol) Triethylamm wurden in SO ml 
Toluol gemiscfat Dazu wurden unter Kflhlung (Innentemperatur 10— 15° C) langsam 3,5 g (30,6 rnmol) Methan- 
sulfonsaurechkmd gegeben. Es wurde 30 min nachgerQhrt Nach Zusatz von 25 ml Wasser wurde nochmals 
30 min gerflhrt, danach die organische Phase ab getrennt und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde 
das Ldsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 33 g (69% d Th.) ( + )-8-ChIor-&-methan5ulfonyIoxy-octan- 
siure(+)-l(R'-Me),[a]i> 20 - +323° (c - ljEthanol). 



63 g (34 mmol) ( - )^-Chk>r-6-hydroxy-<>ctansaure ( -)-VT und 73 g (68 rnmol) THethyiamin wurden in 140 ml 
Toluol gemischt Dazu wurden unter Kflhlung (Innentemperatur 10— 15°C) langsam 63 g (523 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid gegeben. Es wurde 30 min nachgertthrt Nach Zusatz von 40 ml Wasser wurde nochmals 
30 min gerflhrt, danach die organische Phase abgetrennt und Qber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde 
das Lfisenrittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 63 g (70% d Th.) ( - )-8-Chlor-6-methansulfonybxy-octan- 
saure(-H(R'-MeUa]ff - -323° (c - l;EthanoI). 



43 g (19,2 mmol) ( + >-8^lor^*hydrcncy<K^ansaureniethylester (+>VIH (R=Me) und 137 g (19,2 mmol) 
Triethyiamin wurden in 90 mi Toluol gemischt Dazu wurden unter Kflhlung (Innentemperatur 105°C) langsam 
233 g (233 mmol) Methansulfonsiurechlorid gegeben. Es wurde 30 min nachgerQhrt Nach Zusatz von 30 ml 
Wasser wurde nochmals 30 mm geriihrt danach die organische Phase abgetrennt und Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet Danach wurde das Ldsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 43 g (88% d Th.) (+)-8-Chlor- 
6-methansulfonyloxyKJctansauremethylester ( + yil (R - R' - Me), [[a] g - +31,2° (c - UEthanoI). 



2,1 g(10 mmol) ( — )-8-Chlor-6-hydbt>xyK>ctansauremethyiester ( - )- Vm (R = Me) und 13 g(10 mmol) Triethy- 
iamin wurden in 40 ml Toluol gemischt Dazu wurden unter Kflhlung (Innentemperatur 10— 15* C) langsam 1 ,4 g 
(12 mmol) Methansulfonsaurechbrid gegeben. Es wurde 30 min nachgerQhrt Nach Zusatz von 25 ml Wasser 
wurde nochmals 30 min gerflhrt, danach die organische Phase abgetrennt und Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
Danach wurde das L6semittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 23 g(86% d Th.) ( - )-8-CHor-6-methanstilfo- 
uyloxyoctansauremethyl ester ( ~ )-II (R « R' =. Me), [ab 20 - -313° (c - t;Ethanoi). 



Beispiel3 



Beispief4 



Beispiel 5 
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Beispiel9 




^ Ws J?^^ 4g (11,0 mmol) (+H-ChJor-6-hydroxyoctansaureraethylester (+)-VIII (R=Me) und 
0,04 g (0,5 inmol) Pyndm in 8 ml Toluol wurden langsam IJo s (l3fi mmol) Tbionylculorid in 5 ml Toluol gegeben. 
Dann wurde I h am RttckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemfech S 
20 ml Eiswasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, rait 10 ml Wasser gewaschen und fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet Danach wurde das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erfaielt 2j0g (81% dL Th.) 
(-)-6^-Dichloroctans5uremethyIester(-)-nr(R- Me)t[a] ? - -30,0' (c = 1 ; Benzol) - ' 



Beispiel 10 



« n r" ^i^,. 23 8 nunoO ( ->S-Chlor-6-hydro)tyoctansauremethyIester (-VVIII (R-Me) und 

0,05 g (0,6 mmol) Pyfidm m 10 ml Toluol wurden langsam ljg (16\2mmol) Tnionyichlorid in 6 ml Toluol 
gegeben. Dann wurde 1 h am RflckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsge- 
misch in 25 ml Sswasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, mit 10 ml Wasser gewaschen und fiber 
Magnesniiiisulfet getrocknet Danach wurde das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erfaielt 2,4 g f81% d 
Th.)(+>63-Dicfalo M ctansauremethylester(+)-in(R--Me)t[aI ? - +30,1° (c - UBenzoI). 1 
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Beispiel 11 



Zu emer Losung aus 2,4 g (123 mmol)( +H-Chlor-6-hydroxy-octansaure (+>VI und 04)5 g(0£ mmol) Pyridm 
I!! L » J°nL U .° l wurt i en kn S sam « g (277 mmol) Thionylcfalorid gegeben. Dann wurde 1 h am RflckfluB erhitzt 
Ntecn Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 50 ml Eiswasser gegeben, die organische 
Phase abgetrennt, mit 20 ml Wasser gewaschen und 4 h mit 30 ml 2 N NaOH gerflhrt Die wflBrige Phase wurde 
dann abgetrennt nut 3 N HQ auf pH=l eingestellt und mit zweimal 20 ml Diethylether eztrabiert Die 
vereinigten ethenschen Extrakte wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde das LSsemhtel im 
Vakuum abgezogen. Man erfaielt 2,1 g (€0% d Th.) ( - )-63-DicfaIor^ctatisaure ( ->-VII, [o] g - -30,6° (c - 1 ; 

Beispiel 12 

• ^ ^P^™ 3,0 g(15,4 mmoOC-^Chlor^hydroxy-octansaiw (-)-VI undO06 grttf mmoOPyridin 
in Toluol wurden langsam 44 g (34,4 mmol) Tnionyichlorid gegeben. Dann wurde 1 h am Rfkkfliifl erhitzt 
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 60 ml Eiswasser gegeben, die organische 
Phase abgetrennt mit 20 ml Wasser gewaschen und 4 h mit 35 ml 2 1ST NaOH geruhrt Die wiBrige Phase wurde 
dann abgetrennt, mit 3 N HQ auf pH=l eingestellt und mit zweimal 20 ml Diethylether extrahiert Die 
veremigten ethenschen Extrakte wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde das Losemittel im 
BeS? a ^ CZ ° geiL erhidt 2,6 g (80% d ^ (+H^DidiIorK)ctansau^ l+j-m [a] » - +305" (c - 1; 

Beispiel 13 

En Gemisch aus Afig (19 mmol) Natriumsuffid.N<mahydrat und 0,61 g (19 ramoQ Schwefd wurde in 40 ml 
Ethanol IS nun unter RflckfluB erhitzt Dazu wurde flber einen Zeitraum von 2 h bet XT C tine Usung aus 45 tr 
(17 nimoO(+>8<Wor-6^^ -Me)und5mlEnianoi^ as 

geben und 3 h nachgeruhrt Dann wurden 24 ml 10%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25"C geruhrt Nad. 
^ ^r^^^^^^^"^ 6 teTB'Ccinc Lasting aus Q£7 g(9,7 mmol)Natriuznhorhydrid in 10 ml 
l%iger NaOH innerfaalb 10 mmaim Reaktionsgemisch gegeben und unter Rflhren langsam auf 100°C erwSnnt 
und 1 h bei dieser Temperatur geruhrt Nach Abkflhlen wurde das Reaktionsgemisch mit tone. HQ auf pH 1 
angesauert und zweimal mit 20 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden flber Natriumsulfat so 
tmbetud dasUtaemittel im Vakuum abgezogea Man erhielt U g (79% d Th) (-}- Dihydroiiponsfture 
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En &mfach aus 34 g (13 mmol) Natriuiiisulfid-Nonafaydrat und 0/H g (13 mmoi) Schwefel wurde in 25 ml 
Ettianol 15 ram unter RflckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bei 20°C eine LSsung aus 33 g 
(1 1 mmol) ( - >8-Ctor-6^ethansuif^^ ( -)-H (R«R'« Me) und 5 ml Ethanol gege- 

ben und 3 h nachgerfihrt Dann wurden 15 mi 10%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25*C geruhrt Nach 
Abziehen d« Ethanois un Vakuum wurde bei 25° C eine Lasung aus 0,25 g (6,6 mmol) Natriomborhydrid in 10 ml 
Iwiger NaOH mnerhalb 10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter Rflhren langsam auf 100°C erwannt 
und 1 h bei dieser Temperatur gerflhrt Nach Abkflhlen wurde das Reaktionsgemisch mit konz. HQ auf pH 1 
angesiuert und zweimal nrit 15 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet und das L&semittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 1,9 g (83% d Th,) (+)-DihyaVoliponsaure 
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Beispiel 15 

Ein Gemisch a as 1,5 g (63 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,2 g (63 mmol) Schwefel wurde in 15 ml 
Ethaaol 15 min unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bei 20° C eine Losung aus 13 g 
(5,5 mmol) (+)-8-Chlor-6-methansuIfonyloxy-octansaurc (+H und 4 ml Ethanol gegeben und 3 h nachgerfihrt 
Dann wurden 15 ml 10%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25°C gerflhrt Nach Abzdehen des Ethanols hn 
Vakuum wurde bei 25°C eine Losung aus 0,12 g (3,2 mmol) Natriumborbydrid in 4 ml l%iger NaOH ionerhalb 
10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter RQhren iangsam auf 100°C erwarmt und 1 h bei dieser 
Temperatur gerOhrt Nach Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch mrt konz. HQ auf pH 1 angesauert und 
zweimal mit 10 ml Dfethylether extra hi ert Die organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet und 
das Ldsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 03 g (70% d Th-) (-> Dihydroliponsaure (-)-V, [a] g » 
- 133° (c - 1,0; Ethanol). 

Beispiel 16 

Ein Geroisch aus 13 g (73 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,24 g (73 mmol) Schwefel wurde in 18 ml 
Ethanol 15 min unter ROckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bet 20°C eine Losung aos 13 g 
(63 mmol) ( - }^<^k)r^methansulfonyk>xy-octansaure (— yi und 5 ml Ethanol gegeben und 3 h nachgerfihrt 
Dann wurden 18 ml t0%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25°C gerflhrt Nach Abziehen des Ethanols im 
Vakuum wurde bei 25° C eine Lasting aus 0,14 g (33 mmol) Natriumborhydrid in 5 ml l%iger NaOH innerhalb 
10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter RQhren Iangsam auf 100°C erwarmt und 1 h bei dieser 
Temperatur gertthrt Nach Abkflhlen wurde das Reaktionsgemisch mit konz. HQ auf pH 1 angesauert und 
zweimal mit 10 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet und 
das L6serahtei im Vakuum abgezogen. Man erhielt 13 g (73% d Tit) (+> Dihydroliponsaure (+>V, [a] J? - 
~133°(c- 13; Ethanol). 

Beispiel 17 

Ein Gemisch aus 032 g (23 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 038 g (23 mmol) Schwefel wurde in 10 ml 
Ethanol 15 min unter RUckfluB erhitzt Dazu wurde aber einen Zeitraum von 1 h imter schwacfaem RflckfluB eine 
LSsung aus 035 g (2,4 mmol) ( + )-63-DicMor-octansaureme thylester ( + yiU (R - Me) und 5 ml Ethanol gegeben- 
Es wurde 15 min nachgerfihrt und 8 ml Ethanol abdestiOlert Dann wurden 10 ml 03 N NaOH zugegeben und 
12 h bei 25° C gerflhrt Nach Ansauern des Reakdonsgemisches mit konz. HQ auf pH 1 wurde zweimal mit 20 ml 
Diethylether extrahiert, die organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemhtd im Vakuum 
abgezogen. Durch Umkristallisatiou aus Cyclohexan erhielt man 0£8 g (57% d Th.) R-( + )-a-Iiponsaure ( -f )-IV, 
Schmelzpunkt 44-46*Q e^:>99% (HPLC). 

Beispiel 18 

Ein Gemisch aus 037 g (33 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,1 1 g (33 mmol) Schwefel wurde in 15 ml 
Ethanol 1 5 mm unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 1 h unter schwacfaem RflckfluB eine 
Losung aus 0,77 g(3,4 mmol) (— )^3-IMcWor-octansauiraethylester(~)-in (R~Me)imd 7 ml Ethanol gegeben. 
Es wurde 15 min nachgerfihrt und 12 ml Ethanol abdestilliert Dann wurden 14 ml 03 N NaOH zugegeben und 
12 h bei 25° C gerflhrt Nach Ansauern des Reakdonsgemisches mit konz. HQ auf pH 1 wurde zweimal mit 20 ml 
Diethylether extrahiert die organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemxttel im Vakuum 
abgezogen. Durch Umkristallisatiou aus Cyclohexan erhielt man 038 g (54% d Th.) S-( —)-a-Liponsaure ( — )-IV t 
Schmelzpunkt 44— 46°Coje. >99%(HPLC). 

Patentansprfiche 

1. (+)- und ( - )-84Zhlor-6-sulfbnyioxy-octaxisauren der Formel I, in der R r geradkettige und verzweigte 
Ci — Q-Alkyl- und Ce— (VAryigruppen bezeichnet 

2. (+)- und ( - )-8<3ilor-6-sulfonyloxy-octansaurealkyiester der Formel H in der R geradkettige und ver- 
zweigte Q— Ct-Aikylgruppen und R' geradkettige und verzweigte Q — CVAlkyl- und C«— CrAryigruppen 
bezeichnen. 

3. (-f y und ( - >-63-Dichk)r-octansaurealkylester der Formel VH, in der R geradkettige und verzweigte 
Ci — GrAlkylgruppen bezeichnet 

4. Verfahren zur Hemellung von (+)- und (-)-8^or^suHbnyloxyHXrtansauren der Formel I, dadurch 
gefeennzeichnet daS man (+ y und ( -)-8<2^-6-hydroxyoctansaure der Formel VI mit 13 bis 3 Mol&qui- 
valenten Sulforaaurechiorid und 13 bis 23 Molaquivalenten tertiarer Stickstoffbase bei 0— 30°C in einem 
organischen Lfisemittel umsetzt 

5. Verfahren zur Hemellung von (+)- und ( - )-8<^!or^-sdfonyioxyKxrtansaurealkyiestern der Formel H, 
dadurch gckennzcichnet daB man (+)- und ( - )-8<^ilor-6-hydroxy-<>ctansaurealkyiester der Formel VIII 
mit 1,0 bis 13 Molaquivalenten Sulfonsaurechlorid und 1,0 bis 13 Molaquivalenten tertiarer Stickstoffbase 
bei 0— 30° C in einem organischen Losemittel umsetzt 

6. Verfahren zur Hersteliung von ( -f y und ( - )-63-Dichlor-c>ctansfiurealkylestern der Formel VH, dadurch 
gekennzeichnet daB man (+)- und (-)-8-Chlor-6-hyo>oxyoctansaurealkylester der Formel VII mit 13 bis 
23 Molaquivalenten Thionylchlorid in Gegenwart katalytischer Mengen Pyridin bei 60— 130° C in einem 
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organischen t^^aittcl umsetzt 

7. Verfahren ^Bferstellung von (+)- und (->63-Dich!or-octansaureMFFormel VII, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ffilr(+)- und ( -)-8-Chlor^hydroxyH>ctansauren der Formel VI mit 1,5 bis 5,0 MLolaquivalen- 
ten Thionylchlorid in Gegenwart katalytischer Mengen Pyridin bei 60- 130° C in einem organischen Ldse- 
mittel umsetzt ~ 5 

8. Verfahren zur Herstellung von R-( + )-a-Liponsaure der Formel R-( + )-IV f dadurch gekennzeichnet, dafl 
man 

a) aus (+)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure der Formel (+>VI mit Sulfonsaurechloriden und einer ter- 
tiftren Stickstoffbase ( + )-8-Chlor-6-sulf onyioxy-octansaure der Formel ( + yi berstellt, die$e mit Alka- 
liraetaMsulfid/Schwefel oder Tbioharnstoff zur R-(+)-a-Liponsflure (+>-!V oder (~)-Dihydrolipon- to 
sture (->V, welche anschlieBend durch Oxydation in die Verbindung der Fonnel (+HV uberfchrt 
wird, umsetzt und 

b) aus (-)-8-ChIor-6-bydroxy-octansaure der Formel (-)-VI mit Thionylchlorid in Gegenwart von 
Pyridin (+}£ 7 8-Dichlor-octans§ure do- Formel (+}-VII herstettt und diese mh Alkalimetalldisulfid/ 
Schwefel in die Verbindung der Formel ( + yiV uberfGhrt l5 

9. Verfahren zur Herstellung von R-( +J-ot-yponsanre der Formel R-( +)-rV, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) (+H^or^hydroxy-octans5ure der Formel (+)-VT zu Verbindungen der Forme! (+)-VIII ver- 
estert und mit SuIfonsSurechbriden und einer tertiireu Stickstoffbase (+)-8-Qilor-6*suIfonyloxy-oct- 
ansSurealkylester der Formel f-h VII herstelh, diese mit Alkaiimetafldisirifid/Schwefel oder Thioharn- 20 
stoff zur R-<+)-arLiponsaure (+)-IV oder (-J-Dihydroliponsiure (-)-V, welche anschlieBend durch 
Oxydation in die Verbindung der Fonnel(+)-IV Qberfllhrtwird, umsetzt und 

b) (-)^Chlor-6-hydioxyK)ctansaure der Fonnel (-)-VI zu Verbindungen der Fonnel (~)-VIII ver- 
estert, mit Thionylchlorid in Gegenwart von Pyridin (+)-6 > S-DichtoroctaiisiureaIkyIester der Formel 
(+)-VII herstelh und diese mit AlkaGmetalldisulfid/Schwefe! in die Verbindung der Fonnel (+)-IV 25 
uberfuhrt 

10. Verfahren zur Herstellung von S-(-)-a-Iipon$aure entsprechend der Formel (-)-IV, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

a) aus ( - )-8^hlor^hydroxy-octansaure dor Formel (->VI mit Sulfonsaurechloriden und einer ter- 
tiaren Stickstoffbase (->8-Chtor-6-mesyioxy-octans§ure der Fonnel ( ->I herstellt, diese mit Alkali- 30 
metaMsutfid/Schwefel oder TOoharnstoff zur S-{-}-a-Liponsaure (-HV oder (+>MiydroIipon- 
saure (+>V f welche anschlieBend durch Oxydation in die Verbindung der Fonnel (->IV fiberfiihrt 
wird, umsetzt und 

b) aus (+>8-CUor-6-bydrory-octansaure der Formel (+)-VI mit Thionylchlorid rn Gegenwart von 
Pyridin (-^yS-Dichior-octansaure der Formel (-)-VII hersteUt und diese mh Alkalimetalldisulfid/ 35 
Schwefel in die Verbindung der Fonnel (-)-[VfiberfQhrt 

1 L Verfahren zur Herstellung von S-(-»)-a-Liponsaure entsprechend der Formel (~}-IV, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man 

a) (-)^^lor-6-hydroxy-octansaure der Fonnel (->VI zu Verbindungen der Fonnel (-)-VHI ver- 
estert und mit Sulfonsaurechloriden und einer tertiaren Stickstoffbase ( - }-8-CWor-6-sulfbnyk>xy-oct- 40 
ansaureaikylester der Fonnel (~HI herstellt, diese mit Alkalimetalldisulfid/Schwefd oder Thioharn- 
stoff zur S«<-)-a-Iiponsaure (->IV oder (+>Dihydroliponsaure (+)-V, welche anschlieBend durch 
Oxydation in die Verbindung der Fonnel (— )-IV fiberfiihrt wird, umsetzt und 

b) (+)-8-Chlor-64iydroxy-octansaure der Fonnel (+)-VI zu Verbindungen der Fonnel (+>vm ver- 
estert, mit Ttiionylchlorid in Gegenwart von Pyridin (->63-Dichbroctan5aurealkylester der Fonnel 45 
(-)-VH herstdlt und diese mit Alkaiimetalldisulfid/Schwefel in die Verbindung der Fonnel (-VrV 
QberfOhrt v 

12. Verwendung von (+)- und (-)-8-Chlor^-sulfonylo^-octansauren der Fonnel I, in der R' geradkettige 
und verzweigte Q -Q-Alkyi- und Q-Q-Arylgruppen bezeichnet, als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von enantiomorenreiner a-Iipons&ure. so 
13* Verwendung von (+ >- und ( - >^Oilor^-^onyioxy-octansaurealkylester der Fonnel II, in der R 
geradkettige und verzweigte C t — C4-Alky(grupj>en und R' geradkettige und verzweigte Q - C4-Alkyl- und 
C*— Cr Arylgruppen bezeichnen, als Zwischenprodukte zur Herstellung von enantiomerenreiner a-Iipon- 
sfiureL 

14. Verwendung von (+)- und ( - )-63-Dichlor-octansaurealkylestern der Formel VH, in der R geradkettige 55 
und verzweigte d — CVAlkylgruppen bezeichnet als Zwischenprodukte zur Herstellung von enantiome- 
renreiner a-Lipons&ure. 
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